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本稿では， 主にF IHP とFFH の概要と， HPT-JT
の臨床的特徴および：HPT-JT 原因遺伝子産物で、あ
るパラフイブロミンの機能に関する知見を解説
















例については文献 1 のSuplemntary Table 2 を
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表 1 家族性副甲状腺機能克進症
疾患名 MENl MEN2A HPT-J FHHl FHH2 FH3 FIHP 
OMIM# 130 1740 14501 145980 145981 6074 1450 
逃｛i; 形式
常染色体 常染色体 常染色体 常染色体 常染色体常染色体 ’常染色体
｛憂性 優性 優性 優性 優性 ｛憂性 1愛↑生
遺伝子座位 lq3 lOql.2 lq 31.2 3q13. -21 19p13. 19ql3. 
原因遺伝子 MENZ RET CDC73 1l CASR2 > GNAl 3> AP2Sl 4> 未同定
遺伝子産物 meni RET parfibromin Cal ・cmm senmg Gα1 
adptor protein 





1) Carpten JD, et al. HRPT2 , enco ding parfibromin, is mutaed in hyp erparthyroidsm-jaw tumor syndrome. 
Nat Gent 20 ; 32 : 676. 2) Polak MR , et al. Mutaions in the human Ca 2+-se nsig recptor gen cause famil-
ial hypocalciuric hyp ercalc emia and neonatl sevre hyperparthyroidsm. Cel 193 ; 75 : 1297. 3) Nesbit MA, 
et al. Mutaions afecting G -protein sub unit α1 in hyp ercalcemia and hypocal em ia. N Eng l J Med 2013 ; 368 : 
2476. 4) Nesbit MA, et al. Mutaions in AP2Sl cause familial hypocalciuric hypercalemia type 3. Nat Gent 
2013 ; 45 : 93 . 
65 % のFHH 症例に認められる．
最近， FHH3 の原因遺伝子がアダプター蛋白質
2(AP2 ）σサフGユニット （AP2Sl ）であることが明ら
かにされた. AP2Sl のp.Argl5Cys, p.Argl5His, 
p.Arg15 却 の変異ーはCAS R発現細胞の細胞外カルシ
ウム感知能を低下させる．これらの変異はCASR 変
異陰性FHH 症例の20 % 以上に検出される．
CASR にカルシウムが結合すると， Gαq やGα 1
を介してホスホリバーゼC が活性化しシグナル
伝達が生じる．副甲状腺細胞や腎細胞での G 蛋
白質Gα 1 をコードするG NAll がi"FH2 の原因遺
伝子である．
HPT-JT 
Jackson (Ann Int ern Med 1958 ; 49 : 829 ）によ





であった．また1987 年Mel 仕eら（Ann Intern Med 




告された. Kakinuma ら(I nter Med 194 ; 3 : 






らは， 53 歳女性に副甲状腺過形成と顎腫蕩， 19
歳の甥に副甲状腺腺腫を認める家系を報告した．

















10 % から 15 % に副甲状腺癌を合併する．また





































Jackson は自分たちの報告家系と Malete らの
報告家系を用いて連鎖解析を行い，本疾患の原
因遺伝子が， MENl, MEN2A, MEN2B の原因
遺伝子とは異なることを示した．その後， Szabo
らやTeh らは原因遺伝子がlq21 ・q32 に位置するこ
とを明らかにした．
20 年， Carpten らは，さらに範囲を12cM 内










認められないが， C 端の20 アミノ酸は酵母の




HfY-JT 家系では， CDC73 の不活化変異〔ほと
んどがframe shift 変異（約50% ）やナンセンス変異
（約25% ）など短縮型パラフイブロミンを生じる
変異〕が約半数に認められる5）.変異はエクソン
1,2 および 7 に頻度高く認められるが，各変異
と表現型聞に明らかな相関はない. HfY-JT の副
甲状腺腫場でのCDC73 遺伝子領域のヘテロ接合
性の消失 (los of hetrozygsity ; LOH ）の頻度
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図 1 家系 1 の家系図
黒塗り ；患者，白抜き ：原発性副甲状腺機能尤進症お
よび顎腫蕩を認めない ＊生化学的検査 ・画像診断未
施行，矢印 ：発端者，wt :CDC73 変異なし， mu t :
CDC73 変異あり，nd ：遺伝子検査未施行〔Y os himot o
K , et al. Fam ili al iso lated prim ary hyperp arat hyroid 司
ism w ith par ath yro id car ci nom as : clini ca l and m olec u-






















ない．これは 1 ないし 2腺摘出後， 長期にわたっ
て再発を認めない例がある点を考慮している．








図 2 家系 1 の｜卜1の副甲状腺癌
A ：壁側胸膜への転移，B ：肋骨付着部位への転移（矢印部分），C ：胸膜への転移（ルーペ像），
D ：肺実質への転移
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図 3 家系 2 発端者の顎腫蕩
A :X 線検査．矢印は腫傷（骨形成性線維腫）の位置を示す， B: C1 検査， C ：組織像
〔Inou e H , et al. Familial hyp erpathyroidsm asociated with jaw fibroma : case report and lit eratur re-
vi ew . Clin Endocrinol ( Oxf ) 195 ; 43 : 25. よりヲ｜用〕
A ._.. ..;J 通‘資調・・ C CDC73 , 39delC 2 
多型マーカー
rs107362 
問阿附M川崎剖t4: 問川hげ陀山~ ！-10 39 1vs2+a 
intron 1 O 
intron 14 
II 111 「－ ()wilms ’ 
tumor 
図 4 家系 3 CDC73 のde nova 変異
A ,B: CT 検査．矢印は右上顎の腫蕩（石灰化を伴う腫癌，骨形成性線維腫）の位











変異を認めた．このうちの 1家系（図 1, 2) G）と
臨床的にHPT -JT 家系と診断されたがCDC73 変異
を認めない家系（図 3），さらにde nov 変異を生
じた症例を示す（図 4)6). 
A）家系 1の家系図を図 1 に示す．発端者（II-
1) : 27 歳時に多飲，多尿，頚部腫痛で来院．高
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た． 本家系において frame shi 立により短縮型の
パラフイブロミンが生じるCD73 のc.518 521del 
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